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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, 6tabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupr£s de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 4 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I IS Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
duplication industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaut§, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande intemationale 

Observations relatives a la demande intemationale 



II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 
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VIII 


El 
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zzf 1 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise ^^gZZ*^^^ 

Butkowskyj-Walkiw, T (f j) 
N° de telephone +49 89 2399 8594 X**wo^/ 



Formulaire PCT/1PEA/409 (feuille de couverture) Qanvier 1994) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 
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I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a §t6 r6dige sur la base des elements ci-apr6s (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport com me "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 1 7).) : 

Description, pages: ; ; v ? 

2-33 version initiale 



1,36 



regue(s) le 



29/1 1/2000 avec la lettre du 



28/11/2000 



Revendications, N°: 

1 (partie),2-7, 
8 (partie) 



version initiale 



1 (partie),8 (partie), regue(s) le 
9-11 



29/1 1 /2000 avec la lettre du 



28/11/2000 



Dessins, feuilles: 

1/7-7/7 



version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu^s ci-dessus 6taient & la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a 6X6 d6pos£e, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces Elements etaient k la disposition de I'administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r&gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la rfegle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^liminaire internationale (selon la r£gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'actde amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis uiterieurement a I'administration, sous forme 6crite. 

□ remis uiterieurement & I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
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□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, seloh laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de Pinvention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feu Me de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'application 
industrielle 

1 . La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande internationale. 
13 les revendications n os 1 1 . 

parce que : 

IS 'a demande internationale, ou les revendications n os 1 1 concernant I'application industrielle en question, se 
rapportent k I'objet suivant, & regard duquel I'administration charg^e de I'examen pr^liminaire international 
n'est pas tenue effectuer un examen preliminaire international (pr4ciser) : 
voir feuille separee 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous) t ou les revendicatioris 
n 05 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 

□ les revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche internationale pour les revendications n os en question. 
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2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'actdes amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
l' anne xe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a'pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 



V. Declaration motivee selon l article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-11 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 1-11 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-10 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enticement sur la description : 
voir feuille separee 
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III. 

La presente Administration considere que I'objet de la revendication 1 1 est vise par les 
dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion 
quant a la question de savoir si I'objet de cette revendication est susceptible 
d'application industrielle (article 34(4) a) i) PCT). 

V. 

Les modifiees revendications 1-11 sont nouvelles (art. 33(2) PCT) au vu du document 
D1 (EP-A-0 044 807). Aucun de documents cites dans le rapport de la recherche ne 
decrit le present sujet. 

De plus, les revendications 1-1 1 pourraient etre considerees comme inventives (art. 
33(3) PCT) parce que I'objet de la presente demande, a savoir I'utilisation des derives 
de sulfonamides benzenique et leurs sel pour la fabrication de medicament pour le 
traitement et/ou la prevention des maladies impliquant le thromboxane A 2 ainsi que 
comme outils pharmacologiques radiomarques des recepteurs au thromboxane A 2 et 
des compositions pharmaceutiques contenant ces derives, n'etait suggere par aucun 
document cite dans le rapport de la recherche. 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 10 et 1 1 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle 
I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par contre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une 
premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau 
traitement medical. 

VIII. 

L'expression "par exemple" (revendication 10) n'est pas claire (art. 6 PCT). 
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Derives de sulfonamides benzeniques et leurs utilisations 

5 Domaine technique 

La presente invention est relative £ de nouveaux derives de 
sulfonamides benzeniques et & leurs sets non toxiques ainsi qu'd leurs 
utilisations th6rapeutiques. 

10 Expose de I 'invention 

Les nouveaux derives de sulfonamides benzeniques, 
suivant I'invention, sont repr§sentes par la formule g6n6rale (I) : 



15 




laquelle : 



20 X represente un groupe nitro, cyano, halogeno, 

eventuellement radioactif. 

Yi represente un groupe amine secondaire ou tertiaire, du 
soufre ou de I'oxygene; 

Y2 represente un groupe -NH, ou de I'azote; 

25 Z represente de I'oxygene, du soufre, -N-CN ou -CH-NO2; 

et R1 et R2, qui peuvent etre identiques ou differents, repr6- 

sentent chacun ind6pendamment un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie, 
sature ou insature, de 2 & 12 atomes de carbone, un groupe alicyclique, 
sature ou insature, de 3 a 12 atomes de carbone, eventuellement 

30 radioactif, un groupe aryle, substitue ou non par un ou plusieurs 
groupes alkyle en C1-C4, nitro, cyano, trifluorom6thyle, carboxy et 
halogene, ou un groupe arylalkyle, 
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REVENDICATIONS 



1.- Derive de sulfonamides benzeniques repondant a la 
formule generate (I) : 



(0 

dans laquelle : 




SOzlB— C-Yz— R 2 



X represente un groupe nitro, cyano, halogeno, 
eventuellement radioactif. 

Yi represente un groupe amine secondaire ou tertiaire, du 
1 5 soufre ou de I'oxygene; 

Y2 represente un groupe -NH, ou de I'azote ; 

Z represente de I'oxygene, du soufre, -N-CN ou -CH-NO2, 

et 

R1 et R2, qui peuvent etre identiques ou differents, 
20 represented chacun independamment un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, sature ou insature, de 2 a 12 atomes de carbone, un groupe 
alicyclique, sature ou insature, de 3 a 12 atomes de carbone, 
eventuellement radioactif, un groupe aryle, substitue ou non par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, nitro, cyano, trifluoromethyle, carboxy 
25 et halogene, ou un groupe arylalkyle, 

ou bien R1 et/ou R2 torment avec Y-j et/ou Y2 un groupe 
heterocyclique de 5 a 7 chaTnons, satur6 ou insature 

a I'exception des derives pour lesquels X est un groupe 
nitro, . Y1 represente un groupe amine secondaire (-NH-), Y2 represente 
30 un groupe -NH , Z un oxygene, R2, un isopropyle et R1 un element 
selectionne dans le groupe constitue de (m-toluyle, phenyle et 
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la N-[(2-cycloheptylamino-5-nitrobenzene)suIfonyl]N , -cyclohexyl thiouree, 
et ; 

la N-[(cyclohex6n-2-yl)-5-iodobenzfene)sulfonyl]N , -pentyl ur6e. 

9. - Composition pharmaceutique, caracterisee en ce 
qu'elle comprend un d6riv6 de sulfonamide benz6nique suivant I'une 
quelconque des revendications 1 d 8 en melange avec un excipient 
pharmaceutique acceptable et eventuellement d'autres agents 
th6rapeutiques. 

10. - Utilisation d'un deriv6 suivant Tune quelconque des 
revendications 1 a 8, pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement et/ou la prevention des maladies impliquant le thromboxane 
A2, tel que, par exemple, cedes aux niveaux cardio-vasculaire et 
sanguins, pulmonaires, de la reproduction et renaux. 

1 1 Utilisation d'un derive radiomarque suivant Tune 
quelconque des revendications 1 & 8, comme liaison au r6cepteur du 
thromboxane A2. 
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Benzene-sulphonamide derivatives and their uses 

Technical domain • 

This invention relates to new benzene-sulphonamide derivatives 
and to their non-toxic salts as well as to their therapeutic uses. 

Disclosure of the invention 

The new benzene-sulphonamide derivatives, according to the 
invention, are represented by the general formula (I) : 



in which: 

X represents a nitro, cyano, halogen group, eventually radioactive . 
Yi represents a secondary or tertiary amino group, a sulphur or an 
oxygen; 

Y 2 represents a nitrogen or a -NH group; 

Z represents oxygen, sulphur, -N-CN or -CH-NO2; and 

R1 and R 2 , which can be identical or different, represent each 
independently a linear or ramified alkyl group, saturated or unsaturated wit 
2 to 12 carbon atoms, an alicyclic group, saturated or unsaturated with 3 
to 12 carbon atoms, eventually radioactive, an aryl group, substituted or 
not by one or several alkyl groups in C1-C4, nitro, cyano, trifluoromethyl, 
carboxy and halogen, or an arylalkyl group, 

or R1 and/or R 2 form with Y1 and/or Y 2 a 5 to 7 membered 
heterocyclic group, saturated or unsaturated chains. 




X 



(I) 
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CLAIMS 



1.- Benzene-sulphonamide derivates having the general formula (I): 



X represents a nitro, cyano, halogen group, eventually radioactive . 

Yi represents a secondary or tertiary amino group, a 
sulphur or an oxygen 

Y2 represents a -NH group or a nitrogen; 

Z represents oxygen, sulphur, -N-CN or -CH-NO2; and 

R1 and R2, which can be identical or different, represent each 
independently a linear or ramified alkyl group, saturated or unsaturated 
with 2 to 12 carbon atoms, an alicyclic group, saturated or unsaturated 
with 3 to 12 carbon atoms, eventually radioactive, an aryl group, 
substituted or not by one or several alkyl groups in C1-C4, nitro, cyano, 
trifluoromethyl, carboxy and halogen groups, or an arylalkyl group, 

or R1 and/or R 2 form with Y1 and/or Y 2 a 5 to 7 membered 
heterocyclic group, saturated or unsaturated 

with the exception of derivatives for which X is a nitro group, . Y1 
represents a secondary amine group (-NH-), Y2 represents a -NH group, Z 
an oxygen, R 2 , an isopropyl and R1 an element selected in a group 
constituted of (m-toluyl, phenyl and cyclooctyl) and with the exception of 
N-[(2-CYCLOOCTYLAMiNO-5-CYANOBeNZeNe)SULFONYL] N'- 
isopropyl urea. ; 



(I) 




X 



in which: 
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2- Derivate according to claim 1, characterized in that X represents 
nitro, cyano, bromo, iodine group. 

3. - Derivate according to one or the other claims 1 and 2, 
characterized in that Yi represents a -NH group and Y 2 represents a -NH 
group or an oxygen atom. 

4. - Derivate according to any of claims 1 to 3, characterized in that 
Ri and R2 represent each independently an ethyl, butyl, tert-butyl, propyl, 
isopropyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, decyl, amyl, cyclopropyl, cyclobutyl, 
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, cyclododecyl, 2- 
cyclohexenyl, m-toluyl, o-toluyl, p-toluyl, phenyl, allyl, adamantyl, 
norbornyl; caproyl, 3-carboxyphenyl, 2,3-dimethylphenyl, 2,4- 
dimethylphenyl, 2,5-dimethylphenyl, 2,6-dimethylphenyl, 3,4- 
dimethylphenyl, 3,5-dimethylphenyl, 2,4,6-trimethylphenyl, furfuryl, benzyl 
or 1-phenylthyl group. 

5. - Derivate according to one or the other claims 1 and 2, 
characterized in that R 2 and Y 2 form a homopiperidin group. 

6. - Derivate according to one or the other claims 1 and 2, 
characterized in that R1 and Y1 form a morpholin or homopiperidin group. 

7. - Derivate according to any of claims 1 to 6, characterized in that 
it is constituted by a salt chosen into the group formed by sodium salts, the 
potassic salts and the amino acid salts such as lysine, arginine. 

8. - Derivate according to any of claims 1 to 7, characterized in that 
it is chosen in a group having: 

N-[(2-cyclohexylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N-tert-butyl urea, 

N-cyano-N , -[(2-metatoluylamino-5- 

nitrobenzene)sulfonyl]homopiperidinoamidine, 

N-[(2-cycloheptylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N'-cyclohexyl thiourea, 
and 

N-[(cyclohexen-2-yl)-5-iodobenzene)sulfonyl]N'-pentyl urea. 

9. - Pharmaceutical composition, characterized in that it includes a 
benzene sulphonamide derivate according to any of claims 1 to 8 in 
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mixture with an acceptable pharmaceutical excipient and eventually other 
therapeutic agents. 

10. - Use of a derivate according to any of claims 1 to 8, for the 
production of a medicament for the treatment and/or the prevention of the 
illnesses involving the thromboxan A2 , such as for cardio-vascular and 
blood , pulmonary, reproduction and renal use. 

11. - Use of a radiolabeled derivate according to any of claims 1 to 
8, as binding to thromboxan A2 receptor. 




THIS PAGE BLANK (usfto) 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

C07C 311/58, 311/51, 311/59, 311/60, 
311/64, 317/36, 335/42, C07D 295/08, 
295/21, 307/66, A61K 31/18, 31/64 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 00/42004 
(43) Date de publication internationale: 20 juillet 2000 (20.07.00) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/EPOO/00225 

(22) Date de depdt international: 1 2 Janvier 2000 ( 1 2.01 .00) 



(30) Donnees relatives a la priority 

9900026 15 janvier 1999 (15.01.99) 



BE 



(71) Deposant (pour tous les Etats designs saufUS): UNIVERSITE 

DE LIEGE [BE/BE]; Place du 20 Aout, 7, B-4000 Liege 
(BE). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/De'posants (US settlement): DELARGE, Jacques 
[BE/BE]; Heid Des Chenes 7, B-4140 Sprimont 
(BE). DOGNE, Jean-Michel [BE/BE]; Avenue de la 
Grande-Rotisse, 73, B-4030 Grivegnee (BE). MASEREEL, 
Bernard [BE/BE]; Rue Chalais 2, B-4530 Fize-Fontaine 
(BE). 



(81) Etats designes: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, 
BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EE, ES, FI, 
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, 
SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VN, YU, ZA, ZW, brevet ARIPO (GH, GM, KE, LS, 
MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, AZ, 
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europeen (AT, BE, 
CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale, 

Avant I' expiration du delai prevu pour la modification des 

revendications, sera republiee si des modifications sont 

recues. 



(54) Title: BENZENIC SULPHONAMIDE DERIVATIVES AND THEIR USES 

(54) Titre: DERIVES DE SULFONAMIDES BENZENIQUES ET LEURS UTILISATIONS 

(57) Abstract 
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Derives de sulfonamides benzeniques repondant a la formule generate (I): dans laquelle les differents symboles ont differentes 
significations, leurs isomeres optiques et les sels phaimaceutiquement acceptables de ces derives, ainsi que leurs utilisations pour la 
fabrication de medicaments et comme outils pharmacologiques radiomarques des recepteurs au thromboxane A2. 
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Derives de sulfonamides benzeniques et leurs utilisations 

5 Domaine technique 

La presente invention est relative a de nouveaux derives de 
sulfonamides benzeniques et a leurs sels non toxiques ainsi qu'a leurs 
utilisations therapeutiques. 

10 Expose de ['invention 

Les nouveaux derives de sulfonamides benzeniques, 
suivant ('invention, sont represents par la formule generale (I) : 



15 



30 




Z 



dans laquelle 



20 X represente un groupe nitro, cyano, halogeno, 

eventuellement radioactif. 

Yi represente un groupe amine secondaire ou tertiaire, du 
soufre ou de I'oxygene; 

Y2 repr6sente un groupe -NH, de I'azote ou de I'oxygene; 
25 Z represente de I'oxygene, du soufre, -N-CN ou -CH-NO2; 

et R-| et R2, qui peuvent etre identiques ou differents, repre- 

sentent chacun independamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
sature ou insatur6 f de 2 a 12 atomes de carbone, un groupe alicyclique, 
sature ou insature, de 3 a 12 atomes de carbone, eventuellement 
radioactif, un groupe aryle, substitue ou non par un ou plusieurs 
groupes alkyle en C1-C4, nitro, cyano, trifluoromethyle, carboxy et 
halogene, ou un groupe arylalkyle, 
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ou bien Ri et/ou R2 forment avec Y1 et/ou Y2 un groupe 
heterocyclique de 5 a 7 chainons, sature ou insature. 

a I'exception des derives pour lesquels X est un groupe 
nitro, . Y1 represente un groupe amine secondaire (-NH-), Y2 represente 
5 un groupe -NH . Z un oxygene, R2 un isopropyle et R1 un element 
selectionne dans le groupe constitue de (m-toluyle, phenyie et 
cyclooctyle) et a I'exception du N-[(2-cyclooctylamino-5- 

CYANOBENZEhE)SULFONYL] N'-ISOPROPYL UREE. 

10 La presente invention se rapporte egaiement aux isomeres 

optiques des derives de sulfonamides benzeniques couverts par la 
formule (I) ou aux sels pharmaceutiquement acceptable de ces derives 

La presente invention se rapporte egaiement aux sels de 
15 ces derives, couverts par la formule (I), par addition de bases non 
toxiques, par exemple aux sels sodiques et potassiques, aux sels avec 
un acide organique, comme un acide amine tel que la lysine, I'arginine, 
par exemple. 

20 Lorsque, dans la formule generate (I), on a un atome de 

carbone asymetrique (tel que par exemple dans le cas ou R1 et/ou R2 
represented un groupe arylalkyle), I'invention se rapporte aussi bien aux 
isomeres optiques purs qu : au melange racemique. 

Des classes preferees de composes suivant la formule (I) 

25 sont, notamment, celles dans laquelle le X represente un groupe nitro, 
cyano, bromo, iodo, Y1 represente un groupe -NH, Y2 represente un 
groupe -NH ou un atome d'oxygene et R1 et R2 represented chacun 
independamment un groupe ethyle, butyie, tert-butyle, propyle, 
isopropyle, pentyle, hexyle, heptyte, octyle, decyle, amyle, cyclopropyle, 

30 cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, 
cyclododecyle, 2-cyclohexenyle, m-toluyle, o-toluyle, p-toluyle, phenyie, 
allyle, adamantyle, norbornyle, caproyle, 3-carboxyphenyle, 2,3- 
dimethylphenyle, 2,4-dimethylphenyle, 2,5-dimethylphenyle, 2,6-dime- 
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thylphenyie, 3,4-dimethylphenyle, 3,5-dimethylphenyle, 2,4,6-trimethyl- 
phenyle, furfuryle, benzyle ou 1-phenylethyle. 

Une autre ctasse preferee de ces composes est celle dans 
laquelle R2 et Y2 forment un groupe homopiperidino et celle dans 
5 laquelle R1 et Y1 forment un groupe morpholino ou homopiperidino. 

Encore une autre classe particulierement interessante est 
celle constitute par les derives radioactifs de ['invention, et notamment 

les derives dans lesquels X represente de I'iode radioactif, tel que le 

126 125 131 

I et ses isotopes radioactifs I et I, et ceux dans lesquels R1 

10 represente un groupe alicyclique sature ou insature avec un hydrogene 
tritie en positions 2 et /ou 3 du cycle. 

Comme on le verra ci-apres d'une maniere plus detaillee, 
les derives repondant a la formule (I) saverent tres utiles dans la 
prevention et/ou le traitement des maladies impliquant le thromboxane 

15 A2 a differents niveaux, et notamment dans les domaines cardio- 
vascuiaires et sanguins, pulmonaires, de la reproduction et renaux. lis 
constituent egalement un excellent outil pharmacologique radiomarque 
des recepteurs au thromboxane A2. 

La presente invention concerne, par consequent, 

20 egalement ('utilisation de ces derives de sulfonamides benzeniques et 
leurs sets pour la fabrication de medicaments pour le traitement et/ou la 
prevention des maladies impliquant le thromboxane A2 ainsi que 
comme outils pharmacologiques radiomarques des recepteurs au 
thromboxane A2 et des compositions pharmaceutiques contenant ces 

25 derives, ces derniers ou leurs sets etant utilises seuls ou en 
combinaison avec des excipients et/ou d'autres agents therapeutiques 
ayant une activite similaire ou differente. 

Les composes actifs de I'invention peuvent etre 
administres, suivant ['invention, sous forme d'une composition 

30 pharmaceutique, en association avec differents excipients 
pharmaceutiques et cela par voie orale, parenteral rectale et topique. 

Pour I'administration orale, on utilisera des dragees, 
granules, tablettes, capsules, solutions, sirops, emulsions et 
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suspensions contenant des excipients ou additifs classiques en 
pharmacie ctinique. 

Par voie parenteral les sels des produits actifs pourraient 
etre administres en solution aqueuse par exemple. 
5 Pour ('administration par voie rectale, on utilisera des 

suppositoires et, par voie topique, des lotions, onguents, pommades, 
aerosols ou nebuliseurs. 

Les produits actifs peuvent etre utilises seuls ou en 
combinaison avec d'autres produits actifs ayant une activite similaire ou 
10 differente. 

Parmi les composes qui donnent, au point de vue 
pharmaceutique, des resultats particulierement interessants, il y a lieu 
de retenir ceux dans la formule (I), dans laqueile X represente un groupe 
NO2 ou iodo, 

15 Y1 represente un groupe amine secondaire, 

Y2 represente un groupe -NH, 
Z represente un groupe oxygene, soufre ou -N-CN, 
et R1 represente un groupe cyclohexyie, cycloheptyle ou 

cychlohexen-2-yle, et 
20 R2 un groupe isopropyle, tert-butyle, pentyle ou homo- 

piperidino, 

et de citer tout particulierement les composes : 
N-[(2-cyclohexylamino-5-nitroben2ene)sulfonyl]N'-tert-butyl uree, 
N-cyano-N t -[(2-metatoluylamino-5- 
25 nitrobenzene)sulfonyl]homopiperidinoamidine, 

N-[(2-cycloheptylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N'-cyclohexyl thiouree, et 
N-[(cyclohexen-2-yl)-5-iodobenzene)sulfonyl]N'-pentyl uree. 
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Meilleure maniere de realiser Tinvention 

On donne ci-apres les definitions et explications relatives a 
la synthese des derives de Tinvention. 
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devolution de la plupart des reactions est suivie par 
chromatographic sur couche mince (C.C.M.). Les plaques sont 
constitutes de feuilles d'aluminium recouvertes de gel de silice 6OF254 
(Merck®). La plaque est examinee aux rayons ultraviolets a 254 ou 
5 362 nm. 

Les analyses elementaires (C, H, N, S) ont ete realisees et 
correspondent a la formule theorique (+/-0,4%). Les spectres IR et 
[ 1 H]-RMN sont en accord avec les formules proposees. 

Les analyses elementaires (C, H, N, S) ont ete 
10 determinees sur un analyseur Carlo Erba EA 1108. 

Les spectres infrarouges des differentes substances 
(1 mg) ont ete enregistres a I'aide d un FT-IR Perkin-Elmer 1750 sous 
forme de pastilles de KBr (250 mg). 

Apres dissolution dans le DMSO deuterie, le spectre 
15 RMN- 1 H des differentes molecules est enregistre sur un appareil 
Bruker400. 

Les points de fusion des molecules obtenues ont ete 
determines sur un appareil Buchi-Tottoli. 

Les composes de formule generate (I) peuvent etre 
20 obtenus aisement de plusieurs manieres differentes resumees dans 
les schemas de synthese ci-apres. 
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Schema 1 
Derives nitrobenzeniaues 




.so 2 NH 2 



Salf onylcyanoguanidines 
Sulfonylnitro^tbenes 
Sulfonylureas 
Sulf onylthiourees 



10 
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La 2-chloro-5-nitroaniline est diazotee a une temperature 
comprise entre 0 et 10°C. Le sel de diazonium forme est substitute en 
presence de sels cuivreux (catalyseur) par de i'anhydride sulfureux pour 
generer le sulfochlorure qui en presence d'ammoniaque forme le 2- 
5 chloro-5-nitrobenzenesulfonamide correspondant. Le chlore est ensuite 
substitue par une amine adequate. 

Les fonctions sulfonylureas, thiourees, cyanoguanidines et 
nitroethenes adequates s'obtiennent par condensation de reactifs 
choisis (isocyanates pour les sulfonylurees ou isothiocyanates pour les 
10 sulfonylthiourees) ou prepares [N-cyano-N'-alkyl (ou aryl)carbamimi- 
dothioate de S-methyle pour les sulfonylcyanoguanidines et 1-alkyl (ou 
aryl)amino-1'-methylthio-2-nitroethylene pour les sulfonitroethenes] sur 
le sel sodique de sulfonamide obtenu par reaction avec exactement 
1 equivalent de soude. 
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Schema 1 (suite) 
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1.1') 2-Chloro-5-nitrobenzenesulfonamide 

D'une part, on sature 160 ml d'acide acetique glacial en 
SO2 durant 5 heures (solution A), d'autre part, 10 g de 2-chloro-5- 
nitroaniline sont dissous dans 40 ml d'acide chlorhydrique 12 N et 
5 100 ml d'acide acetique glacial (solution B). Cette solution est refroidie 
jusqu'a atteindre une temperature voisine de 0 a -5°C. Enfin, on dissout 
7 g de nitrite sodique dans 10 ml d'eau (solution C). La solution C est 
ajoutee goutte a goutte a la solution B pour former le sel de diazonium. 
La temperature doit etre maintenue vers -5°C. 4 g de CuCl2 sont 

10 dissous dans 10 ml d'eau (solution D). La solution D est ajoutee a la 
solution A et agitee 2 minutes. Un precipite de CU2CI2 apparait. La 
solution de diazonium est ensuite ajoutee prudemment et sous agitation 
a cette suspension puis 180 g de glace sont additionnes au milieu 
reactionnel. Le precipite de chlorure de sulfonyle est recueilli rapidement 

15 surfiltre, lave a I'eau glacee et additionne sous agitation a une solution 
prealablement refroidie, constitute de 50 ml d'ammoniaque concentre 
etde 100 ml d'eau. Apres filtration, le filtrat est clarifie au charbon, puis 
concentre sous pression reduite. Le pH est ajuste a 5-6 par de I'acide 
chlorhydrique 10 N. Apres refroidissement, le sulfonamide est recueilli 

20 sur filtre, lave a I'eau et seche. II est eventuellement recristallise dans le 
methanol. 

Rendement : 50-60%. 

Point de fusion : 178°C 

Poids moleculaire : 236,62 (C6H5CIN2O4S) 

25 

1.2.1 2-Alkvl (ou arvnamino-5-nitrobenzenesulfonamides 

10 g de 2-chloro-5-nitrobenzenesulfonamide prepare en 
1.1.) sont mis en solution dans 50 ml de 3-chlorotoluene avec 15 ml 
d'amine. On chauffe environ 3 heures a reflux, sous azote. La reaction 
30 est suivie par chromatographie en couche mince. Au terme, la solution 
est filtree a chaud, puis concentree sous pression reduite. Le residu est 
repris par une solution de soude a 2% et purifiee au charbon. On amene 
a pH 1 par de I'acide chlorhydrique 2N. La suspension est extraite trois 
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fois par 100 ml d'ether diethylique. L'ether est evapore sous pression 
reduite. Le residu est repris par une solution de soude a 2%, puis 
clarifie au charbon et amene a pH 7,5-8 par de I'acide chlorhydrique 5N. 

Le precipite de 2-alkyl (ou aryl)amino-5-nitrobenzene- 
5 sulfonamide est recueilli sur filtre, lave et recristallise dans le methanol. 



1.3.) Sulfonvlurees 

N-r(2-alkvl (ou arvnamino-5-nitrobenzene^sulfonv ll N'-alkvl (ou — aryj) 

urees 

10 On dissout 0,01 mole de sulfonamide approprie prepare 

en 1.2.) dans 30 ml d'un melange eau-acetone (50/50 vol/vol). Apres 
avoir additionne un equivalent de soude (solution a 10%), on ajoute 
0,02 mole d'isocyanate adequat. Pour les isocyanates peu volatils 
(P.E. >90°C), la solution est portee a reflux sous agitation alors que pour 

15 les isocyanates volatils (isopropyl-, ethyl-, methylisocyanate), la solution 
est mise sous agitation a temperature ambiante. La progression de la 
reaction est suivie par chromatographic sur couche mince. Au terme, le 
milieu reactionnel est evapore sous depression, le residu est repris par 
100 ml de soude a 2%. Cette solution est extraite trois fois par 150 ml 

20 d'ether diethylique puis clarifiee au charbon. La phase aqueuse est 
amenee a pH 7,5 par de I'acide chlorhydrique 2N. La sulfonylurea qui 
precipite est recueillie sur filtre, lavee a I'eau et sechee. Le produit est 
eventuellement recristallise dans Palcool dilue. 

25 Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 

n° s 1; 2; 13; 17; 19; 20; 21; 22; 23; 25; 26; 27; 28; 29; 30: 31; 32; 33; 34; 
44; 46; 47; 48; 49; 50; 52; 53; 54; 55; 56; 57; 58; 59; 60; 61; 62; 63; 64; 65; 
67; 73; 75; 76; 77; 78; 79; 80; 81; 82; 83; 84; 85; 86; 87; 88; 89; 90; 91; 92; 
94; 95: 96. 

30 
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1.4.) Sulfonvithiourees 

N-H2-alkvl (ou arvl)amino-5-nitrobenzene)sulfonvl1 N'-alkvl (ou aryl) 
thiourees 

On dissout 0,01 mole de sulfonamide approprie prepare 
5 en 1.2.) dans 30 ml d'un melange eau-acetone (50/50 vol/vol). Apres 
avoir additionne un equivalent de soude (solution a 10%), on ajoute 
0,02 mole d'isothiocyanate adequat. Pour les isothiocyanates peu 
volatils (P.E. >90°C), la solution est portee a reflux sous agitation alors 
que pour les isothiocyanates volatils (isopropyl-, ethyl-, 

10 methylisothiocyanate), la solution est mise sous agitation a temperature 
ambiante. La progression de la reaction est suivie par chromatographie 
sur couche mince. Au terme, le milieu reactionnel est evapore sous 
depression, le residu est repris par 100 ml de soude a 2%. Cette. 
solution est extraite trois fois par 150 ml d'ether diethylique puis clarifiee 

15 au charbon. La phase aqueuse est amenee a pH 7,5 par de I'acide 
chlorhydrique 2N. La sulfonylthiouree qui precipite est recueillie sur filtre, 
lavee a I'eau et sechee. Le produit est eventuellement recristallise dans 
I'alcool dilue. 

20 Exemples de composes prepares suivant ce precede (Tableau 1) : 

n° s 11; 12; 14; 15; 16; 35; 36; 37; 38; 39; 40; 41; 50. 

1.5.) Sulfonvlcvanoguanidines 

1.5.1.) N-cvano-N'-alkvl (ou arvnearbamimidothioates de S-methvIe 
25 On fait reagir 0,05 mole de N-cyanodithioiminocarbonate 

de dimethyle avec 0,075 mole d'amine adequate dans 10 ml d'ethanol. 
Cette solution est portee a reflux pendant 15 a 20 heures (pour les 
amines volatiles, la reaction se deroulera a temperature ambiante). La 
progression de la reaction est suivie par chromatographie sur couche 
30 mince. Au terme, la solution est refroidie sous eau glacee et le precipite 
recueilli sur filtre, puis recristallise dans le methanol bouillant. 
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1 5.2.) N-r(2-alkvl fou arvnamino-5-nitrobenze ne>sulfonvl1 NT-alky! 
cvanoauanidines 

On dissout 0,01 mole de sulfonamide approprie prepare 
en 1.2.) dans 5 ml d'un melange eau-acetone (50/50 vol/vol) puis on 
5 ajoute 0,01 mole de soude (solution a 10%). Cette solution est mise 
sous agitation 10 minutes puis concentree sous pression reduite. Le 
residu (sulfonamidate) est solubilise dans un melange constitue de 
3 ml de dioxane et 2 ml de dimethylformamide puis additionne de 
0,015 mole de N-cyano-N'-alkylcarbamimidothioate de S-methyle 

10 adequat prepare en 1.5.1.)- Cette solution est portee a reflux sous 
agitation. La progression de la reaction est suivie par chromatographie 
sur couche mince. Au terme de la reaction, la solution est concentree 
sous pression reduite puis additionnee de 100 ml de soude a 2%. Cette 
solution est extraite trois fois par 150 ml d'ether diethylique puis clarifiee 

15 au charbon. La phase aqueuse est amenee a pH 7,5 par de I'acide 
chlorhydrique 2N. Le precipite est recueilli sur filtre, lave a Teau et seche. 
Le produit est eventuellement recristallise dans le methanol. 
C.C.M. : acetate d'ethyle 1 3/cyclohexane 7. 

20 Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 
n° s 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 18; 51; 74. 

1.6.) Sulfonylnitroethenes 

1.6.1.) 1-Alkvl rou arvnamino-r-methvlthio-2-nitroethvlenes 
25 On fait reagir 0,05 mole de U'-bis^ethylthio)^- 

nitroethylene avec 0,075 mole d'amine adequate dans 10 ml d'ethanol. 

Cette solution est portee a reflux pendant 15 a 20 heures (pour les 

amines volatiles, la reaction se deroulera a temperature ambiante). La 

progression de la reaction est suivie par chromatographie sur couche 
30 mince. Au terme, la solution est refroidie sous eau glacee et additionnee 

de 30 ml d'eau. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, puis 

recristallise dans le methanol bouillant. 

C.C.M. : acetate d'ethyle 8/ether de petrole PE 40/60 12. 
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1 .6 .? 1-Alkvl (ou arvnamino-1'-f2-alkvl (ou ar vnamino-5'-nitrobenzene- 
sulfonamidol-2-nitroethvlenes 

On dissout 0,01 mole de sulfonamide approprie prepare 
5 en 1.2.) dans 5 ml d'un melange eau-acetone (50/50 vol/vol) puis on 
ajoute 0,01 mole de soude (solution a 10%). Cette solution est mise 
sous agitation 10 minutes puis concentree sous pression reduite. Le 
residu (sulfonamidate) est solubilise dans un melange constitue de 
3 ml de dioxane et 2 ml de dimethylformamide puis additionne de 

10 0,015 mole de 1-alkyl (ou aryl)amino-1'-methylthio-2-nitroethylene 
adequat prepare en 1.6.1). Cette solution est portee a reflux sous 
agitation. La progression de la reaction est suivie par chromatographie 
sur couche mince. Au terme de la reaction, la solution est concentree 
sous pression reduite puis additionnee de 100 ml de soude a 2%. Cette 

15 solution est extraite trois fois par 150 ml d'ether diethylique puis clarifiee 
au charbon. La phase aqueuse est amenee a pH 7,5 par de I'acide 
chlorhydrique 2N. Le precipite est recueilli surfiltre, lave a I'eau et seche. 
Le produit est eventuellement recristallise dans le methanol. 
C.C.M. : acetate d'ethyle 8/ether de petrole PE 40/60 12. 

20 

Exemple de compose prepare suivant ce procede (Tableau 1) : 
n° 10. 

1.7.) Sulfonvlcarbamates 

25 2-Alkvl (ou arvl)amino-5-nitrobenzenesulfonvlcarb amates d'ethvle 

On met en solution 0,01 mole de sulfonamide prepare en 
1.2.) dans 10 ml de pyridine anhydre. Sous agitation, on ajoute goutte a 
goutte un large exces (10 ml) de chloroformiate d'ethyle. L'evolution de 
la synthese est suivie par chromatographie sur couche mince. Au terme 

30 de la reaction, environ 15 minutes apres avoir ajoute le chloroformiate, la 
solution est evaporee sous pression reduite et le residu repris par 
100 ml de soude a 2%. Apres deux extractions par 150 ml d'ether 
diethylique, la solution alcaline est clarifiee au charbon puis neutralisee 
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a pH 6,5 par de I'acide chtorhydrique 2N. Le carbamate precipite est 
recueilli, lave a I'eau et seche sous vide. 
Rendement : 75%-88% 

C.C.M. : acetate d'ethyle, methanol et triethylamine 18/2/1 . 

Exemple de compose prepare suivant ce procede (Tableau 1) : 
n° 45. 
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Derives cte benzonitriles 
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L'acide 4-chIoro-3-sulfamoylbenzoTque est mis en reaction 
avec le chlorure de thionyle pour former le chiorure d'acide qui, en 
presence d'ammoniaque, genere le carboxamide correspondant. Ce 
dernier e st deshydrate en presence d'anhydride trifluoroacetique. Le 

5 sulfonamide acyle lors de cette reaction est hydrolyse en presence 
d'exactement 2,5 equivalents de soude. Le sulfonamide est ensuite 
regenere a pH acide. Le chlore est alors substitue par une amine 
adequate. La fonction sulfonylurea s'obtient par condensation de 
I'isocyanate choisi sur le sel sodique de sulfonamide prealablement 

0 prepare par reaction avec exactement 1 equivalent de soude. La fonction 
carboxylique est ensuite regeneree par hydrolyse alcaline du 
benzonitrile. 

2.1.) 4-Chloro-3-sulfamovlbenzenecarboxamide 
5 On fait reagir 0,01 mote d'acide 4-chloro-3-sulfamoyl- 

benzoTque avec 25 ml de chlorure de thionyle. Cette solution est portee a 
reflux pendant 3 heures. Au terme, le milieu reactionnel est concentre 
sous pression reduite, puis additionne de 10 ml de dioxane. Cette 
solution est ajoutee sous agitation a une solution prealablement 

20 refroidie constitute de 25 ml d'ammoniaque concentre et de 50 ml 
d'eau. L'exces d'ammoniaque est elimine sous pression reduite. Le 
precipite est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. II est eventuellement 
recristallise dans le methanol. 
Rendement : 50-60% 

25 Point de fusion : 220-222°C 

Poids moleculaire : 234,656 (C7H7CIN2O3S). 
C.C.M. : acetate d'ethyle 18/methanol 4/acide formique 

5 gouttes. 

30 2.2.) 4-Chloro-3-sulfamovlbenzonitrile 

On ajoute a 0,01 mole de 4-chloro-3-sulfamoylbenzenecar- 
boxamide 80 ml de tetrahydrofuranne anhydre. Cette suspension est 
refroidie a 0°C puis additionnee successivement de 0,045 mole de 
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triethylamine et de 0,02 mole d'anhydride trifluoracetique. La 
progression de ta reaction est suivie par chromatographie sur couche 
mince. Au terme. le milieu reactionnel est concentre sous depression. 
Le residu est repris par de I'eau, filtre et lave. Le produit obtenu est mis 
5 en reaction avec 2.5 equivalents d'une solution de soude 2N pendant 
maximum 30 minutes. La solution est ensuite amenee a pH 1 par de 
I'acide chlorhydrique 2N. Le precipite est ensuite recueilli rapidement 
sur filtre, lave a I'eau et seche. 
Rendement : 70-80% 

10 Point de fusion : 199-201°C 

Poids moleculaire : 216,64 (C 7 H 5 CiN202S). 
Analyse elementaire : trouvee : +/- 0,4% de calculee. 
C.C.M. : acetate d'ethyle 18/methanol 4/acide formique 

5 gouttes. 

15 

2.3.) 4-Alkvl (ou arvl)amino-3-sulfamovibenzonitriles 

On procede comme en 1.2.) en utilisant le 4-chloro-3-sulfa- 
moylbenzonitrile comme matiere premiere. 

20 2.4.) N-f(2-alkyl (ou arvnamino-5-cvanobenzene)sulfonvl1 N' -alkvl (ou 
arvhurees 

On procede comme en 1.3.) en utilisant du 4-alkyl (ou aryl)- 
amino-3-sulfamoylbenzonitrile comme matiere premiere. 

25 Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 

n°s 24; 43; 66; 97. 
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Derives halogenobenzeniques 

L'aniline adequate est mise en reaction avec un leger 
exces de chlorosulfonylisocyanate a une temperature de -5°C. Du 
chlorure d'aluminium est ensuite ajoute au milieu en vue d'obtenir le 
produit cyclise suivant : 2,3-dihydro-7-halog6no-3-oxo-4H-1,2,4- 
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benzothiazidine 1,1-dioxyde. Ce dernier est hydrolyse par traitement en 
milieu sulfurique. L'aminosuifonamide est ensuite engage dans une 
nouvelle reaction de cyciisation a rorthoformiate de triethyle. Le 7- 
halogeno-4H-1.2.4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde obtenu est alkyle en 
5 position 4 par le 3-bromocyclohexene en presence de 4 equivalents de 
carbonate potassique. 

Le 2-(cyclohexene-2-yl)amino-5-halogenobenzenesulfonamide est 
ensuite genere par traitement a la soude. La fonction sulfonyluree 
s'obtient par condensation de lisocyanate choisi sur le sel sodique de 
10 sulfonamide prealablement prepare par reaction avec exactement 
1 equivalent de soude. 

3.1.1 2.3-Dihvdro-7-haloaeno-3-oxo-4H-1.2.4-benzothiadiazine LL- 

dioxvdes 

15 On soiubilise 0,07 mole de chlorosulfonylisocyanate dans 

90 ml de nitromethane prealablement refroidi a -5°C puis on ajoute 
goutte a goutte 50 ml d'une solution de nitromethane contenant 
0,06 mole d'amine adequate. On ajoute goutte a goutte 0,097 mole de 
chlorure d'aluminium au milieu. La solution est chauffee a reflux 

20 45 minutes puis versee sur glace. Le precipite obtenu est recueilli sur 
filtre. lave a I'eau et seche. Le produit est eventuellement purifie par 
redissolution dans une solution aqueuse de bicarbonate sodique (5% 
m/vol) et reprecipitation par addition d'acide chlorhydrique 2N. 
Rendement : 70-75% 

25 C.C.M. : acetate d ethyle 20/acide formique 5 gouttes. 

3.2.1 2-Amino-5-haloaenobenze ngsulfonamides 

On ajoute 0,01 mole de 2,3-dihydro-7-halogeno-3-oxo-4H- 
1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde prepare en 5.1.) a 100 ml d'un 
30 melange acide sulfurique-eau (50/50). Le milieu reactionnel est porte a 
reflux une heure. Apres refroidissement, la solution est amenee a pH 3 
par de la soude a 30%. Le precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a 
I'eau et seche. 
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Rendement : 80-85% 

C.C.M. : acetate d'ethyle 13/cyciohexane 7/acide formique 

5 gouttes. 

3.3.) 7-Haloaeno-4H-1.2.4-benzothiadiazine 1.1- 
5 dioxvdes 

On solubilise 0,01 mole de 2-amino-5- 
halogenobenzenesulfonamide prepare en 5.2.) dans 25 ml 
d'orthoformiate de triethyle. Le milieu reactionnel est porte a reflux une 
heure. Apres refroidissement, le precipite est recueilli sur filtre, lave et 
10 seche. 



30 



Rendement 
C.C.M. 



50-60% 

acetate d'ethyle 1 3/cyclohexane 7/acide formique 
5 gouttes. 



15 3.4.) 4-(Cvclohexen-2-v0-7-halogeno-1 .2.4- 
benzothiadiazine 1.1 -dioxvdes 

On met en suspension 0,01 mole de 7-halogeno-4H-1 ,2,4- 
benzothiadiazine 1,1-dioxyde prepare en 5.3.) dans 300 ml d'acetonitrile 
contenant 0,04 mole de carbonate potassique. Le milieu reactionnel est 

20 porte a reflux 30 minutes puis additionne de 0,04 mole de 3- 
bromocyclohexene. Le reflux est maintenu durant 4 heures. La reaction 
est suivie par chromatographie sur couche mince. Au terme, le 
carbonate potassique en exces est recueilli sur filtre. Le filtrat est 
concentre sous pression reduite. Le residu est additionne de 50 ml de 

25 methanol porte a ebullition. Le precipite est recueilli sur filtre, lave et 
seche. 

Rendement : 60-70% 

C.C.M. : acetate d'ethyle 13/cyciohexane 7/acide formique 

5 gouttes. 



3.5.) 2-(Cvclohexen-2-ynamino-5-haloaenobenzene- 
sulfonamides 
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On ajoute a 0,01 mole de 4-(cyclohexen-2-yl)-7-halogeno- 
1,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde prepare en 5.4.) 50 ml de soude a 
3%. La suspension est portee a 60°C pendant douze heures. Au terme, 
la solution est amenee a pH 7 par de I'acide chlorhydrique 5 N. Le 
5 precipite obtenu est recueilli sur filtre, lave a I'eau et seche. 
Rendement : 50-60% 

C.C.M. : acetate d'ethyle 1 3/cyclohexane 7/acide formique 

5 gouttes. 

10 3.6.) N-f(2-cvclohexen-2-vn-5-haloaenobenzene)sulfonvn N'-alkyl — (ou 

arvhurees 

On procede comme en 1.3.) en utilisant du 2-(cyclohexen- 
2-yl)amino-5-halogenobenzenesulfonamide comme matiere premiere. 

15 Exemples de composes prepares suivant ce procede (Tableau 1) : 
n°s 68; 69; 70; 71; 72. 

Le Tableau 1 donne ci-apres se rapporte a la preparation 
d'une serie de composes repondant a la formule generale (I). 
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Comme on l f a deja precise, les nouveaux derives de 
sulfonamides benzeniques ainsi decrits sont interessants dans la 
prevention et/ou te traitement des maladies impliquant le thromboxane 
5 A2 a differents niveaux et notamment : 

Cardio-vasculaires et sanguins: 

- Infarctus du myocarde, 

- Formation de thrombus et lesions vasculaires, 

- Troubles de I'hemostase, 

- Atherosclerose, 

- Arteriosclerose, 

- Ischemie myocardique, 

- Hypertension arterielle. 

Pulmonaires : 

- Asthme, 

- Bronchospasme, 

- Hypertension pulmonaire. 

De la reproduction : 

- Preeciampsie. 

Renaux : 

25 - Hypertension renale, 

- Dysfonctionnement de la fonction renale. 

Les derives de I'invention sont egalement interessants en 
vue de la conception d'un outil pharmacologique radiomarque original 
30 des recepteurs au thromboxane A2. Le schema 6 suivant montre ce type 
duplication au depart des composes n°s 80 et 104 (Tableau 1). 



10 



15 



20 
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Comme on peut le voir, deux techniques de marquage sont 
envisagees : ^ 

- Une technique de marquage au tritium ( H). 

- soit par reduction avec un reducteur tritie : (hydro- 
10 gene tritie ou borohydrure tritie). 

- soit par echange isotopique. 

- Une technique de marquage a I tode ( i ou I) par 
echange isotopique. 

Ce qui suit et ies tableaux ci-apres concernent des 
15 resultats de tests pharmacologiques realises sur un certain nombre de 
composes donnes dans le Tableau 1. 
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Pour operer une premiere selection, on a examine la 
capacite de ces composes a deplacer de maniere specifique un ligand 
tritie, le [ 3 H] SQ-29.548, du recepteur au thomboxane A2 des plaquettes 
humaines. Ce test de binding est, en effet. simple, rapide et permet 
5 ainsi une selection du ou des produits qui possedent une affinite 
marquee pour les recepteurs plaquettaires (TPa) au thromboxane A2. 

Le pouvoir antagoniste du TXA2 des composes 
selectionnes a ete evalue par un test de mesure d'agregation 
plaquettaire induite par le U-46619 (agoniste stable du thromboxane A2) 
10 ou I'acide arachidonique. 

Deux tests sur musculature lisse ont permis de confirmer 
le pouvoir antagoniste sur les recepteurs TPt du thromboxane A2. En 
effet, on a estime la capacite des composes selectionnes lors du 
binding a prevenir la contraction du fundus de rat induite par l'U-46619 et 
15 a relaxer I'aorte de rat precontracted par ce meme agoniste stable du 
TXA 2 . 

Tous les resultats sont exposes en parallele avec ceux de 
deux antagonistes du thromboxane A2 decrits dans la litterature et qui 
ont fait I'objet d'etudes cliniques approfondies : le sulotroban et la 
20 SQ-29.548. 

Le SQ-29.548 et le U-46619 sont respectivement I'acide 
[15-[1-alpha,2-beta (5Z),3-beta,4-alpha]-7-[3-[[2-[phenylamino)- 
carbonyl]hydrazino]methyl]-7-oxabicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-5-heptenoique 
et la 9,11-didesoxy,11-alpha,9-alpha-epoxy-methanoprostaglandine F 2a - 
25 Les materiels et methodes utilises pour les tests 

pharmacologiques sont ceux decrits dans la litterature. 
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TABLEAU 2 

Liaison au recepteur du thromboxane A ? des plaq uettes humaines 
Resultats du test de binding sur plaquettes humaines 



Compose 
numero 


Testde binding 




zj ^ 

1 0" M : (%) 
affinite 


10 M : (%) 
affinite 


IC 50 


ouiotrouan 


0O,O 


I O t O 


1 1 on 


o r\ on c/i o 
bU-zy.o4o 


1 00 






H 
1 


yo.o 


oo,u 




o 


«T *7 






o 


ZO,1 








0U,0 






D 


in -f 

f Z, l 






D 


29, 0 






"7 
/ 








Q 
O 


oo,U 








\ D,h 






1 n 


0 f ,( 






1 1 

I I 


63,7 






1 9 


67.2 






13 


97.7 


60,3 




14 


92.9 


34,0 




15 


81,0 


16.6 




16 


100 


46,1 




17 


100 


88,0 


22,7 


18 


100 


88,9 


24,2 


19 


97.8 


93.3 


3,96 


20 


1.6 






21 


92,2 


44.2 




Deviation standard <5% 
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TABLEAU 2 (suite) 



Compose 
numero 


Testde binding 




10 M:(%) 
pffinitp 

Cl 1 III II 


10~'m : (^o) 1 
affinite 


IC 50 


oo 
zz 


1 00 


04, 1 


4 1,/ 




95,5 


PO Q 

oz,y 




OA 

Z4 








ZD 


a r\r\ 

1 00 


OC O 

yo,z 


in c; 


OP 

ZD 


94,3 


no o 

y o,o 


Q 


Z / 


79,6 






Zo 


81 ,9 


on c 

oy ,o 




on 

zy 


97,4 


O^ >1 


7 R 


jU 


n C 4 

95,1 


on o 

oU,o 




o i 


OA C 

80,5 


AO O 

4Z,Z 




oZ 


Rfi 7 


46,0 




OO 


86.6 


52,4 




34 


77,3 






35 


45,0 






36 


75,6 






37 


72,3 






38 


77,2 






39 


74,5 






40 


94,4 


63.0 


26.9 


41 


75,9 






42 


92,3 


50,5 




43 


50,0 






44 


80,2 


51,3 
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45 


79.9 


50,4 




Deviation standard <5% 
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TABLEAU 2 (suite) 



Compose 
numero 


Testde binding 




' -6 1 
10 M : (%) 

■off i r~i i+o 
cal III IILc 


- 1 
10 M : (%) 

pffinitp 


IC 50 


4o 


1,4 






A ~7 


987 


89.4 




48 


51,9 






A C\ 

49 


98,3 


94,9 


o Ci 


50 


95,7 


76,0 




51 


64,7 






52 


99,0 


93,9 


O Q 

2,o 


53 


36,5 






54 


917 






55 


98.2 


93,3 


o,4 


56 


n n 
u,u 






57 


67.0 






58 


83,2 






59 


92,2 






60 


79,1 






61 


98,6 


94.8 


1,1 


62 


3,7 






63 


7,5 






64 


57,8 






65 


46,6 






66 


49,6 






67 


98.3 


95.8 


1,3 


68 


93,2 


67,4 
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69 


13,2 




Deviation standard <5% 



TABLEAU 2 (suite) 



Compose 
numero 


Testde binding 




10 M : (%) 
affinite 


10 M : (%) 
affinite 


IC 50 
(nM) 


70 


63,8 






71 


77,8 






72 


86.5 


52.7 




73 


98,3 


95.6 


1.2 


74 


90,9 






75 


93,1 






76 


97,6 


93.5 


3.5 


77 


79.4 






78 


95,3 


71,6 


4.2 


79 


96,6 






80 


98.6 


97.9 


2.4 


81 


93.3 


65.0 


57,8 


82 


98,5 


98,0 


4.5 


83 


98,5 


92,7 


4,5 


84 


96,9 


73.7 


23,9 


85 


92,9 


42,5 


107,2 


86 


98.4 


94.3 


1,83 


87 


95.6 


76.0 


18.1 


88 


95,4 


82.0 


16,2 


89 


96,6 


83.5 


11,5 


90 


96,9 


88,6 


5,46 


91 


97,3 


90.8 


3,31 


92 


98,8 


95.2 


1.62 


Deviation standard <5% 
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TARI.F.AU 2 (suite) 



Compose numero 


Testde binding 




1 0"°M : (%) ' 
affinite 


lO^M : (%) 
affinite 


IC 50 
(r|M) 


93 


97.9 


90,2 


7.8 


94 


98,4 




2,82 


95 


98.5 




1,45 


96 


92.3 




43,95 


97 


89,7 




98,48 


Deviation standard <5% 



5 1 Affinite : Exprime le pourcentage de [ H]SQ-29.548 specifiquement 
deplace par le compose examine. 

2 IC 50 : Exprime les concentrations requises pour deplacer 50% de 
[ 3 H]SQ-29.548 lie aux recepteurs TPa. 

1 0 Test selon : 

Cozzi P., GiordaniA., Menichincheri M., Pillan A., Pinciroli V., Rossi A., 
Tonani R. ( Volpi D., Tamburin M.. Ferrario R., Fusar D., Salvati P., 
- Agents combining thromboxane receptor antagonism with 
thromboxane synthase inhibition : [[[2-(1H-imidazol-1- 

15 yl)ethyiidene]amino]oxy]alkanoic acids. - J. Med. Chem., 1994, 37, 3588- 
3604. 
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TABLEAU 3 :Aareaation plaauettaire 
Resultats du testd'aareaation plaquettaire sur plaq uettes humaines 



Compose 


Testd'agregation plaquettaire 




Acide arachidonique 
IC 50 1 (uM) 


U -46.6 19 
IC 50 1 (uM) 


Sulotroban 


11,7 


10.5 


SQ-29.548 


0,035 


0,034 


18 


0.36 


0,48 


Deviation standard <5% 



5 IC 50 : Exprime les concentrations requises pour reduire de 50% 
I'agregation plaquettaire induite par 0,6 nM d'acide arachidonique (AA) 
ou par 30 nM de U-46619. 

Testdecritselon : 

10 Born G.V.R. t Cross M. J., - The agregation of blood platelets. - J. Physiol., 
1963, 168,178-195. 

Tsuyoshi T., Masayuki Y., Shuichi W., Kazuhiro K., Takashi Y.. -Designe, 
synthesis, and pharmacology of 3-substituted sodium azulene-1 
sulfonates and related compounds : Non-prostaboid thromboxane A2 
15 receptor antagonists. - J. Med. Chem., 1993, 36, 791-800. 
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TABLEAU 4 : Contraction de raorte de rat 
Resultats du test de contraction d'aorte de rat 



Compose 


Test de contraction d'aorte de rat 
1 

IC 50 (n,M) 


Suiotroban 


1.6. 10 3 


SQ-29.548 


31,8 


17 


1,38 


18 


1,21 


22 


37,6 


25 


19,7 


29 


20.6 


40 


17,7 


Deviation standard <5% 



5 IC 50 : Exprime les concentrations en compose reduisant de 50% 
I'intensite du tonus musculaire de I'aorte de rat induit par le U-46619 
(0,03 uM). 

Test decrit selon : 

10 de Tullio P., Pirotte B., Lebrun P., Fontaine J.. Dupont L, Antoine M. H., 
Ouedraogo R., Khelili S., Maggetto C, Masereel B., Diouf O., Podona T., 
Delarge J., 3-and-4-substituted 4H-pyrido[4,3-e]-1,2,4-thiadiazine 1,1- 
dioxides as potassium channels openers : synthesis pharmacological 
evaluation, and structure-activity relationships. - J. Med. Chem., 1996, 39, 

15 937-948. 
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TABLEAU 5 : Contraction de fundus de rat 
Resultats du test de prevention de contraction de fu ndus de rat 



Compose 


Test de prevention de contraction de fundus de rat 

IC 50 1 (uM) 


Sulotroban 


0.83 


SQ-29.548 


0.18 


18 


0.07 


Deviation standard <5% 



5 

1 IC 50 : Exprime ies concentrations en compose reduisant de 50% 
I'amplitude maximale de la contraction induite par 5 pg de U-46619. 

Test decrit selon : 

10 Harris N., Greenberg R., Phillips M. B., Michel I. M., Goldenberg H. J., 
Haslanger M. F., Steinbacher T.E., - Effects of SQ-27,427, a thromboxane 
A2 receptor antagonist, in the human platelet and isolated smooth 
muscle. - Eur. J. Pharmacol., 1984, 103, 9-18. 

15 
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REVENDICATIONS 



1.- Derive de sulfonamides benzeniques repondant a la 
formule generale (I) : 

5 




Z 



10 

dans laquelle : 

X represente un groupe nitro, cyano, halogeno, 
eventuellement radioactif. 

Yi represente un groupe amine secondaire ou tertiaire, du 
1 5 soufre ou de I'oxygene; 

Y2 represente un groupe -NH, de I'azote ou de I'oxygene; 
Z represente de I'oxygene, du soufre, -N-CN ou -CH-NO2; 

et 

R1 et R2, qui peuvent etre identiques ou differents, 
20 represented chacun independamment un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, sature ou insature, de 2 a 12 atomes de carbone, un groupe 
alicyclique, sature ou insature, de 3 a 12 atomes de carbone, 
eventuellement radioactif, un groupe aryle, substitue ou non par un ou 
plusieurs groupes alkyle en C1-C4, nitro, cyano, trifluoromethyle, carboxy 
25 et halogene, ou un groupe arylalkyle, 

ou bien R1 et/ou R2 forment avec Y1 et/ou Y2 un groupe 
heterocyclique de 5 a 7 chatnons, sature ou insature 

a I'exception des derives pour lesquels X est un groupe 
nitro, . Y1 represente un groupe amine secondaire (-NH-), Y2 represente 
30 un groupe -NH Z un oxygene, R2, un isopropyle et R1 un element 
selectionne dans le groupe constitue de (m-toluyle, phenyle et 
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cyclooctyle) et a I'exception du N-[(2-cyclooctylamino-5- 
cyanobenzene)sulfonyl] N'-isopropyl uree. ; 

5 2.- Derive suivant la revendication 1, caracterise en ce que 

X represente groupe nitro, cyano, bromo, iodo. 

3.- Derive suivant Tune ou I'autre des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que Yi represente un groupe -NH et Y2 represente un 
groupe -NH ou un atome d'oxygene. 

10 4.- Derive suivant Tune quelconque des revendications 1 a 

3, caracterise en ce que R1 et R2 represented chacun independamment 
un groupe ethyle, butyle, tert-butyle, propyie, isopropyle, pentyle, hexyle, 
heptyle, octyle, decyle, amyle, cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclododecyle, 2-cyclohexenyle, 

15 m-toluyle, o-toluyle, p-toluyle, phenyle, atiyle, adamantyle, norbornyle; 
caproyle, 3-carboxyphenyle, 2,3-dimethylphenyle, 2,4-dimethylphenyle, 
2,5-dimethylphenyle, 2 t 6-dimethylphenyie, 3,4-dimethylphenyle, 3,5- 
dimethylphenyle, 2,4,6-trimethylphenyle, furfuryle, benzyle ou 1- 
phenylethyle. 

20 5.- Derive suivant Tune ou I'autre des revendications 1 et 2, 

caracterise en ce que R2 et Y2 forment un groupe homopiperidino. 

6.- Derive suivant Tune ou I'autre des revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que R1 et Y1 forment un groupe morpholino ou 
homopiperidino. 

25 7.- Derive suivant Tune quelconque des 

revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'il est constitue par un sel 
choisi dans le groupe forme par les sels sodiques, les sels 
potassiques et les sels d'acides amines tels que lysine, arginine. 

8.- Derive suivant Tune quelconque des revendications 1 a 

30 7, caracterise en ce qu'il est choisi dans le groupe comprenant : 

la N-[(2-cyclohexylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N , -tert-butyl uree, 

la N-cyano-N'-[(2-metatoluylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]homopiperi- 

dinoamidine, 
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la N-[(2-cycloheptylamino-5-nitrobenzene)sulfonyl]N'-cyclohexyl thiouree, 
et 

la N-[(cyclohexen-2-yl)-5-iodoben2ene)sulfonyl]N'-pentyl uree. 

9. - Composition pharmaceutique, caracterisee en ce 
5 qiTelle comprend un derive de sulfonamide benzenique suivant Tune 

quelconque des revendications 1 a 8 en melange avec un excipient 
pharmaceutique acceptable et eventuellement d'autres agents 
therapeutiques. 

10. - Utilisation d'un derive suivant Tune quelconque des 
10 revendications 1 a 8, pour la fabrication d'un medicament pour le 

traitement et/ou la prevention des maladies impliquant le thromboxane 
A2, tel que, par exemple, celles aux niveaux cardio-vasculaire et 
sanguins, pulmonaires, de la reproduction et renaux. 

11. - Utilisation d'un derive suivant I'une quelconque des 
15 revendications 1 a 8, comme outil pharmacologique radiomarque des 

recepteurs au thromboxane A2- 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



THIS PAGE BLANK (usptoj 



RAPPORT DE RECHE 



INTERNATIONALE 



D*. .nde Internationale No 

PCT/EP 00/00225 



A. CLASSEMENT OE L OBJET DE LA OEMANDE 

CIB 7 C07C311/58 C07C311/51 C07C311/59 C07C311/60 

C07C317/36 C07C335/42 C07D295/08 C07D295/21 
A61K31/18 A61K31/64 

Seton la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



C07C311/64 
C07D307/66 



B. OOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mintmale consultde (systeme de classification suivi des symboles da classement) 

CIB 7 C07C C07D A61K 



Documentation consurtee autre que la documentation minimal© dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a ports la recherche 



Base de donnees electron ique consurtee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant. ['indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP 0 044 807 A (CIBA-GEIGY) 
27 jarwier 1982 (1982-01-27) 
composes de formule VII, (X-A)m = 
2-0-CH2CH=CH2; Rl = F, Br 

P. WANGEMANN , ET AL. : "Chloride-channel 
blockers in the thick ascending limb of 
the loop of Henle. Structure activity 
relationship" 

PFLUEGERS ARCHIV - EUROPEAN JOURNAL OF 
PHYSIOLOGY, 

vol. 407, Suppl. 2, 1986, pages S128-S141 
XP002114292 

Springer Verlag, Berlin., DE 
ISSN: 0031-6768 
compose 169 

-/-- 



1,4 



[71 Voirla 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 

consider© comme particulierement pertinent 
"E* document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison specials (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priority revendiquee 



T" document ufterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de ('invention 

"X" document particulierement pertinent; 1'lnven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette com bin a is on etant evidente 
pour une person ne du metier 

"&" document qui fart partie de la meme famiile de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

15 mai 2000 


Oate d' expedition du present rapport de recherche internationale 

23/05/2000 


Nom et adresse postals de radmlnistration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

English, R 



FormuJaire PCT/ISA/210 (deuxidme feuflle) (juiflet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHE 



INTERNATIONALE 



nde Internationale No 

PCT/EP 00/00225 



C:(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 3 Identification des documents cites, avecje cas echeant. Ilndicatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



M. WITTNER, ET AL. : "Analogues of 
torasemide - structure function 
realtionships - experiments in the thick 
ascending limb of the loop of Henle of 
rabbit nephron" 

PFLUEGERS ARCHIV - EUROPEAN JOURNAL OF 
PHYSIOLOGY, 

vol. 408, no. 1, janvier 1987 (1987-01), 
pages 54-62, XP002114293 
Springer Verlag, Berlin., DE 

ISSN: 0031-6768 

composes 35-37 

DE 40 41 780 A (B0EHRINGER MANNHEIM) 
25 juin 1992 (1992-06-25) 
le document en entier 



EP 0 365 183 A (SMITH KLINE 
LABORATORIES) 25 avril 1990 
le document en entier 



& FRENCH 
(1990-04-25) 



10 



10 



Formulaire PCT7ISA/210 (stite do la deuxieme feuille) Ouillet 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHE^p^E INTERNATIONALE 

Renseignements re I at its aux membresde families de brevets 



nde Internationale No 

PCT/EP 00/00225 



Document brevet cite 




Date de 


Membre(s) de la 




Date de 






publication 


famine de brevet(s) 




publication 


EP 0044807 


A 


27-01-1982 


CH 


657849 


A 


30-09-1986 






AT 


16555 


T 


15-12-1985 






AT 


17431 


T 


15-02-1986 






AT 


4526 


T 


15-09-1983 






AU 


545208 


B 


04-07-1985 






BG 


60335 


B 


27-05-1994 






BG 


61518 


B 


31-10-1997 






BR 


8104617 


A 


06-04-1982 






BR 


8104618 


A 


06-04-1982 






BR 


8104619 


A 


06-04-1982 

V/W V/ ™T X^VJC 






CA 


1330438 


A 


28-06-1994 






CA 


1205482 


c 


03-06-1986 






CA 


1205482 


A 


03-06-1986 

v/«j v/v/ x^uv/ 






CS 


224000 


B 


25-11-1983 






CY 


1438 


A 


10-03-1989 

Xw \J %J X 7 U 7 






DD 


215461 


A 


14_i 1-1984 

XT X X i JOI 






DD 


220601 


A 


03-04-19QC 






DE 


3160818 


o 


06-10-1983 






DE 


3172974 


o 


02-01-1986 

\J C V/X X^L/VJ 






DE 


3173493 


D 


27-02-1986 






DK 


2392 


A B 


08-01-1992 

V/ VJ V/X X J L-.~ 






DK 


144190 


A B 


13-06-1990 

± %J V/V/ 177U 






DK 


189391 


A B 


20-11-1991 

C— \J XX X 7 7 X 






DK 


318681 


A B 


18-01-1982 

XU V/X 1 ?UL 






EG 


15401 


A 


10-08-1 QQ2 

JU V/O 






EP 


0044808 


A 


27-01-1982 

Cm f V/X X 7UL 






EP 


0044809 


A 


27-01-1982 

£_ / V/X X 






ES 


504013 


D 


16-03-1983 






ES 


8304553 


A 


01-06-1983 






ES 


518258 


D 


16-01-1984 

XV V/X 1 JOt 






ES 


8401950 


A 


01-04-1984 

V/X V/"T X 7U"T 






GR 


74308 


A 


22-06-1984 






KE 


3819 


A 


qc-08-1988 






KR 


8500495 


B 


H-04-1985 






MX 


170994 


B 


24-09-1993 






MX 


170995 


B 


24-09-1993 






MX 


6981 


E 


19-01-1987 

X7 V/X X 7 VJ / 






MY 


58186 


A 


31-12-1986 






MY 


13887 


A 


31-12-1987 






NZ 


197733 


A 


09-11-1984 

V/7 XX 






PH 


18233 


A 


03-05-1985 






RO 
i\ \j 


OJnju 


A 


21-02-1984 






TR 


21355 


A 


18-04-1984 






US 


4510325 


A 


09-04-1985 






US 


4476321 


A 


09-10-1984 






US 


4419121 


A 


06-1 ?-1Qft7 






US 


4514212 


A 


30-04-1985 

•J \J V/*T X 7UJ 






US 


4444583 


A 


24-04-1984 






US 


4561878 


A 


31-12-1985 






US 


4537619 


A 


27-08-1 Q8R 


DE 4041780 


A 


25-06-1992 


AT 


121076 


T 


15-04-1995 






AU 


662308 


D 


'ii-Oft-iooe; 

OX UO IzfZfD 






AU 


9088991 


A 


22-07-1992 






CA 


2098929 


A 


25-06-1992 






DE 


59105207 


D 


18-05-1995 






WO 


9211234 


A 


09-07-1992 






EP 


0564499 


A 


13-10-1993 



Formutaira PCT/1S A/210 (annexe families de brevets) (juOlet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHEf^pLE INTERNATIONALE 

Renseignements relattfs aux membresde families de brevets 



De ide Internationale No 

PCT/EP 00/00225 



Document* brevet cite 
au rapport de recherche 



~ Datede 
publication 



~Membre(s)~dela 
famille de brevet(s) 



Date de— 
publication 



DE 


4041780 


A 


FI 


932895 


A 


23-06-1993 








UN 

nu 


Do/ C\J 


A 

n 


9Q— ft7_1 OQC 

c.o u/ iyyo 








IP 
u r 




T 


9Q — fl/1 _ 1 QQ/1 








MY 


01 fi9779 


A 


u l-uo— lyy^: 








W7 


9/1 1117 
<l4 111/ 


A 
A 










PT 

r 1 


QQO.9/1 

yyy^4 


A 
A 


cy ui— iyyo 








IK 




A 
A 


9G— HQ— 1 OQC 

^y-uo— iyys 








7 A 


Q 1 1 t\C\A(\ 

y i iuu**u 


A 
A 


£o-lu-iyy<: 


FP 


U JU J 1UJ 


A 


QOO AT 
£D rtl 


OOOUO 


T 
1 


lo u^—iyyj 








All 


coi ££7 
0£ 100 / 


p 
D 


1 Q—m 1 QOO 

ly-Uo-iyy^ 








AU 


4257889 


A 


12-04-1990 








DE 


68904863 


D 


25-03-1993 








DE 


68904863 


T 


24-06-1993 








DK 


496089 


A 


11-04-1990 








ES 


2054020 


T 


01-08-1994 








JP 


2157258 


A 


18-06-1990 








PT 


91931 


A,B 


30-04-1990 








US 


5280043 


A 


18-01-1994 








ZA 


8907660 


A 


26-09-1990 



Formula! re PCT71S A/210 (annexe families de brevets) (Jufllet 1992) 



page 2 de 2 



TRAITE Df^DOPERATION EN MATIERE DeQeVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

del 95 


POUR SUITE v 0 '' te notification de transmission du rapport de recherche intemationale 
(formulaire PCT/iSA/220) et, le oas echeant, le point 5 ci-aprss 

A DONNER 


Demands intemationale n° 

PCT/EP 00/00225 


Date du depot \ntemationel(jour/mois/ann6e) 

12/01/2000 


(Date de prfortte (la plus ancienne) 
(jour/mois/annSe) 

15/01/1999 


Deposant 

UNIVERSITE DE LIEGE et al . 



Le present rapport de recherche intemationale, etabli par ('administration chargee de la recherche intemationale, est transmis au 
deposant confbrmement a I'articie 18. Une copie en est transmise au Bureau intemationaJ. 

Ce rapport de recherche intemationale comprend 3 feuilles. 

[X] II est aussi acoompagne cfune copie de chaque document relatrf a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a En ce qui concerns la langue, la recherche Internationale a ete effectuee sur la base de la demande intemationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete d6 poses, sauf indication contraire donnee sous le meme point 

| | la recherche intemationale a ete effectuee sur la base cfune traduction de la demande intemationale remise a radministration. 

b. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande intemationale (le cas echeant), 
la recherche intemationale a et6 effectuee sur la base du listage des sequences : 

| | contenu dans la demande intemationaie, sous forme ecrrte. 

deposee avec la demande intemationale, sous forme dechrffrable par ordinateur. 
remis uKerieurement a radministration, sous forme ecrite. 
remis utterieurement a radministration, sous forme dechrffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presents par scrfrt etfoumi utterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sorrt identiques a celles 
du listage des sequences presents par ecrft, a st6 foumie. 



2. 
3. 



| | II a ete estime que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre Tobjet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence d'unlte de I'lnventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui conceme le tltre, 

\X] le texts est approuve tel qu'il a 6te remis par le deposant 

| | Le texte a et6 6tab(l par radministration et a la teneur suivante: 



En ce qui conceme I'abreg^, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre 111) a et£ 6tabJi par radministration confbrmement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radministration dans un delai cfun mois a compter de la date d'expedrtton du present rapport 
de recherche intemationaie. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Rgure n° — 



I I sugg6ree par le deposant. Q Aucune des figures 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n est a publier. 

I I parce que cette figure caract6rise mieux rinvention. 
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* fP ' PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
del95 


FOP FiJRTWirtt ATTinw See Notification of Transmittal of International 
U Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP00/00225 


International filing date (day/month/year) 
12 January 2000 (12.01.00) 


Priority date (day/month/year) 

15 January 1999(15.01.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07C3H/58 


Applicant 


UNIVERSITE DE LIEGE 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SJ 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

26 June 2000 (26.06.00) 


Date of completion of this report 

14 February 2001 (14.02.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EPOO/00225 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



under Article 14 are referred t 

| | the international application as originally filed. 

|^| the description, pages 2-33 3 as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages 1*36 , filed with the letter of 

pages 



29 November 2000 (29.1 1.2000) 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



l(part),2-7,8(part) 



l(part),8(part),9-ll 



, filed with the letter of 

, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



29 November 2000 (29.1 1.2000) 



^ the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/7-7/7 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I 1 the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP00/00225 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I 1 the entire international application. 

claims Nos. 11 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. _ __ LI 



relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See supplemental sheet; . " 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfiilopinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

| | no international search report has been established for said claims Nos. . 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ternational application No. 
PCT/EP 00/00225 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III. 



The present Authority considers that the subject matter 
of Claim 11 falls under the provisions of PCT Rule 
67.1(iv). For : this "reason, there will be no opinion as to 
whether or not the subject matter of said claim is 
industrially applicable (PCT Article 34(4) (a) (i)). 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



international application No. 
PCT/EP 00/00225 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-11 



1-11 



1-10 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Amended Claims 1-11 are novel (PCT Article 33(2)) over 
document EP-A-0 044 807 (Dl) . None of the documents cited 
in the international search report describes the present 
subject matter. 



Moreover, Claims 1-11 can be considered to be inventive 
(PCT Article 33(3)), since the subject matter of the 
present application, i.e. the use of benzene sulphonamide 
derivatives and the salts thereof for preparing a drug for 
treating and/or preventing diseases involving thromboxane 
A 2 and as radiolabelled pharmacological tools for 
thromboxane A 2 receptors, and pharmaceutical compositions 
containing said derivatives, were not suggested by any of 
the documents cited in the search report. 



There is no single PCT criterion for assessing the 
industrial applicability of Claims 10 and 11. 
Patentability may also depend on the wording of the 
claims. The European Patent Office, for example, does not 
recognise the industrial applicability of the subject 
matter of claims to the medical use of a known compound; 
it does, however, allow claims to the first medical use of 
a known compound or to the use of such a compound in the 
manufacture of a drug for a new medical treatment. 
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Jernational application No. 

INTERNATIONAL PFfETLIMINARY EXAMINATION REPORT TpcT/EP 00/00225 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The expression "for example" (Claim 10) is unclear (PCT 
Article 6) . . 
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Destinataire: 

! Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C. 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d' office elu 


Date d'expedition Gour/mois/annee) 
15aout 2000(15.08.00) 




Demande Internationale no 
PCT/EP00/00225 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

del95 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
12 janvier 2000(12.01.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

15 janvier 1999(15.01.99) 


Deposant 

DELARGE, Jacques etc 



1 . L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

X] dans la demande d'examen preliminaire international presentee a Tadministration charg6e de Texamen pr6liminaire 
international le: 

26 juin 2000 (26.06.00) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure d6pos6e aupres du Bureau international le: 



2. (.'election [)<] a ete faite 

| | n'a pas et6 faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
dla rdgle 32.2b). 





Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Gendve 20, Suisse 

no de telecopies: (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autoris6 

Charlotte ENGER 

no de telephone: (41 -22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 



EP0000225 



THIS PAGE BLANK tusno) 



BENZENE-SULPHONAMIDE DERIVATIVES AND THEIR USES 
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1) EP 0 604 852 A HOECHST 

2,4-Substituierte 5-(N-substituierte-Sulfamoyl)-Benzoylguanidine, als Antiarrythmika, 
Inhibitoren der Proliferationen von Zellen, und Inhibitoren des Natrium-Protonen-Antiporters. 

Page 9, ligne 17 : 

„b) 3-(Cyclohexyl-carbamoyl-suffamoyl)-4-phenoxy-benzoesaure-methylester" 



2) EP 0 101 407 A CIBA-GEIGY 

Verfahren zur Herstellung von herbiziden und pflanzenwuchsregulierenden 
Sulfonylharnstoffen und neue Sulfonylcarbamate als Zwischenprodukte. 

Compound Nr 2 



3) EP 0 044 807 A CIBA-GEIGY 
N-Phenylsulfonyl-N'-pyrimidinyl-und-triazinylharnstoffe. 

Compound Nr 7. (VII) 

4) A. SCHLEBE, ET AL. : „Aciditat und thermodynamische Metallkomplexstabilitat von 
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JOURNAL Fur PRAKTISCHE CHEMIE, 
vol. 333, n°3, 1991, pages 501-503, 
XP002 114291 
Leipzig, DE 
ISSN 0021-8383 

Compounds 4, 5, 7, 8 



5) P. WANGEMANN, ET AL. : "Chloride-channel blockers in the thick ascending limb of 
the loop of Henle. Structure activity relationship" 

PFLUEGERS ARCHIV - EUROPEAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY, 

Vol. 407, Suppl. 2, 1986, pages S128-S141, 

XP002 114292 

Springer Verlag, Berlin, DE 

ISSN: 0031-6768 



Compound 169 
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6) M. WITTNER, ET AL. : "Analogues of torasemide - structure function relationships - 
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Vol.408, n°l, janvier 1987 (1987-01), pages 54-62, XP0021 14293 
Springer Verlag, Berlin, DE 
ISSN : 0031-6768 

Compounds 35-37. 



7) CHEMICAL ABSTRACTS, vol.77, n°21, 
20 novembre 1972 (1972-1 1-20) 
Columbus, Ohio, US ; 
Abstract n° 139569a, 

F. HASSAN, ET AL. : « Synthesis of new p-hydroxybenzoic acid sulphonyl urea derivatives 
as potential hypoglycaemic agents" 
Page 404; 
XP002 114294 

Abstract 
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